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INTRODUCTION
Contexte du projet LUPA
De janvier 2008 à juin 2013, LUPA fut un projet collaboratif
financé par la communauté européenne dans le cadre du 7ème
programme cadre de Recherche et Développement, réunissant
vingt-deux laboratoires  universitaires ou privés, répartis dans
douze pays. Le but de ce projet d’envergure était de rechercher
les bases moléculaires de maladies génétiques chez le chien,
homologues à l’homme, pour permettre la structuration de la
recherche européenne en génétique canine avec la création d’un
réseau et la mise à disposition de plateformes techniques.
Plusieurs groupes de maladies ont été ciblées : des cancers (méla-
nomes, tumeurs mammaires), des maladies neurologiques (plu-
sieurs formes d’épilepsie), immunitaires (diabète, atopie), car-
diaques avec la maladie dégénérative de la valve mitrale et la
cardiomyopathie dilatée, et un groupe de maladies à transmis-
sion monogénique. LUPA a pleinement atteint ses objectifs en
permettant d’une part, de créer un réseau européen de vétéri-
naires et laboratoires de recherche poursuivant des projets en
commun et, d’autre part, en caractérisant les bases moléculaires
pour plusieurs maladies (Lequarré et al. 2011). Pour deux
Plusieurs races de chiens sont prédisposées à la cardiomyopathie dilatée. Certaines, comme le
Lévrier Irlandais, le Dobermann ou encore le Boxer, sont bien documentées sur le plan clinique. Dans
le cadre du projet européen LUPA, ces races ont fait l’objet d’études génétiques afin de rechercher
les bases moléculaires associées à cette maladie. Plusieurs régions génomiques d’intérêt ont été cer-
nées. Dans le même temps, deux mutations ont été décrites pour deux races distinctes aux Etats-Unis.
Leur pertinence diffère selon l’appartenance géographique des populations testées. Cet article a pour
objet de présenter l’avancée des connaissances génétiques dans le domaine de la cardiomyopathie
dilatée canine obtenues grâce au projet LUPA.
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RÉSUMÉ
Dilated cardiomyopathy is a common disease in several canine large breeds. The clinical character-
istics are very well described for some breeds like the Irish Wolfhound, the Doberman pinscher or the
Boxer. In the frame of the European project LUPA, genetic studies were lead on these breeds to deter-
mine the molecular basis of the disease. Several genomic areas were highlighted. During the proj-
ect, two mutations were described for two different canine breeds in the United States. According
to the geographical origin of the population, the relevance of the mutations varies. This article pres-
ents the results of the LUPA project on genetic knowledge in dilated cardiomyopathy.  
Key-Words: dog, dilated cardiomyopathy, genetic, mutation, model.
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d’entre elles, la transposition réussie chez l’homme a confirmé
la pertinence du modèle canin pour la génétique médicale
humaine (Merveille et al. 2010, Grall et al. 2011).
Intérêts de la recherche en génétique canine
sur la cardiomyopathie dilatée.
Depuis le début des années 2000, le chien s’est imposé comme
un modèle animal prometteur pour la médecine humaine. Près
de 590 maladies génétiques, réparties sur plus de 400 races repré-
sentant autant d’isolats génétiques, sont répertoriées, dont
plus de 300 seraient des modèles potentiels pour l’homme (voir
le site : omia.angis.org.au/home). Des moyens très importants
ont été engagés afin de séquencer le génome du chien et
développer les outils génomiques facilitant les études génétiques
dans cette espèce (Lindblad-Toh et al. 2005). L’espèce canine
offre une structure unique de ses populations qui facilite les
études génétiques et qui permet d’obtenir des résultats probants
pour le bénéfice mutuel de l’homme et du chien (André &
Plassais, 2012). Outre l’intérêt du modèle canin pour l’homme,
la découverte de mutations impliquées dans les maladies géné-
tiques canines trouve une application directe pour le chien dans
le développement de tests génétiques de diagnostic ou de pré-
diction (Figure 1). 
La cardiomyopathie dilatée (CMD) est l’une des multiples affec-
tions que les deux espèces partagent. Il s’agit d’une maladie car-
diaque, caractérisée par une dilatation et une altération de la
contraction du ventricule gauche ou des deux ventricules et
conduisant à une insuffisance cardiaque. Chez l’homme, la pré-
valence de la CMD est estimée à 36,5 cas pour 100 000 per-
sonnes. De 25 à 50% des cas seraient d’origine familiale. Des
mutations ont été trouvées dans 43 gènes, principalement des
gènes codant pour des protéines du sarcomère, du cytosquelette
ou encore des protéines nucléaires. Plusieurs cas familiaux
demeurent encore inexpliqués (McNally et al. 2013). 
Chez le chien, les grandes et moyennes races sont plus parti-
culièrement prédisposées à la CMD. Plusieurs études ont mis
en évidence des incidences importantes, elles ont aussi permis
de préciser les caractéristiques cliniques pour chacune de ces
races. Dans LUPA, les races suivantes ont été ciblées : le Lévrier
Irlandais, le Dobermann, le Terre-Neuve, le Dogue Allemand
et le Boxer. Cet article reprend les résultats obtenus par LUPA
concernant les CMD du Lévrier Irlandais, du Dobermann et du
Boxer ; les résultats sur les races du Dogue Allemand et du Terre-
Neuve sont en cours d’analyse.
Figure 1 : Etapes du processus de Recherche et Développement en génétique canine. La recherche commence par le recrutement de chiens sains et témoins, réa-
lisé en collaboration avec des praticiens vétérinaires (écoles vétérinaires et cliniques privées) et avec le concours des propriétaires, clubs de race et éleveurs. Lorsque
le nombre d’animaux est suffisant, les études génétiques débutent, le but est de cerner progressivement le(s) locus, puis le(s) gène(s) et enfin la(les) mutations asso-
ciés à la maladie. L’étape de validation permet d’effectuer les vérifications nécessaires pour s’assurer au mieux de l’implication de la mutation dans la maladie. Enfin,
un test est développé pour être mis à disposition du public. 
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ÉTUDE DE LA CMD CHEZ LE LÉVRIER
IRLANDAIS
Une étude portant sur 500 lévriers irlandais a estimé la fréquence
de la maladie à près de 20% dans cette race. L’âge moyen d’ap-
parition de la CMD a été estimé à 4,52 +/- 2,0 ans et il semble
que les femelles sont moins atteintes que les mâles et déve-
loppent une insuffisance cardiaque plus tardivement (Vollmar,
2000). Les valeurs échocardiographiques de référence ont été
établies pour cette race, facilitant ainsi le dépistage de la
maladie (Vollmar, 1999). Cependant, la CMD chez le Lévrier
Irlandais comporte des spécificités cliniques avec la présence
éventuelle de fibrillation atriale, précédant ou suivant l’appa-
rition de la dilatation cardiaque.
L’étude du mode de transmission de la CMD pour le lévrier irlan-
dais montre sa nature complexe et l’hypothèse d’un gène
majeur avec des effets d’allèles mineurs, incluant un allèle sur
un chromosome sexuel (les mâles sont plus souvent malades),
est la plus probable. Le mode de transmission monogénique de
la maladie a été rejeté (Distl et al. 2007). L’évaluation de plu-
sieurs gènes candidats, incluant la tafazzine situé sur le chro-
mosome sexuel X, n’a pas permis jusqu’à maintenant de trou-
ver des mutations impliquées dans la maladie (Philipp, 2007a,
2007b). La recherche d’association génétique sur une popula-
tion non apparentée de malades et de témoins a alors été réa-
lisée dans le cadre du projet LUPA.
Le recrutement des animaux a été effectué en Allemagne
majoritairement, par le Dr A. Vollmar, en France avec le
concours du club de race RALIE et en Suède. En France, un
protocole d’examen a été rédigé. Il est téléchargeable sur
www.ralie.fr, site du « rassemblement des amateurs de lévriers
d’Irlande et d’Écosse (R.A.L.I.E) ». Il permet de standardiser
les  examens clinique, échocardiographique et électrocardio-
graphique. Pour chaque animal, outre ces examens, un prélè-
vement sanguin et la copie du pedigree sont demandés. Les cri-
tères de sélection des animaux sains ont été définis par l’absence
de cardiopathie après l’âge de 7 ans. Au total, 757 chiens ont
été examinés et prélevés (prise de sang), dont 204 en France
(cf tableau 1). Sur l’ensemble des chiens, 106 chiens atteints
et 84 témoins ont été retenus pour l’étude d’association pan-
génomique. Outre les critères de sélection clinique, ces animaux
devaient avoir le moins de lien de parenté possible. La petite
taille des effectifs européens ne laissait pas apparaître de stra-
tification de population significative d’un pays à l’autre et les
données génétiques ont pu être traitées ensemble.
L’ADN des prélèvements a été extrait et leur génotypage réa-
lisé sur puce « Illumina haute densité », comprenant 172 942
SNPs (Single Nucleotide Polymorphism), au Centre National
de Génotypage à Evry (France). Les analyses statistiques ont
utilisé différents modèles permettant de prendre en compte la
consanguinité des individus et la stratification des données
(Philipp et al. 2012). 
Tableau 1 : Effectifs et répartition du recrutement des
Lévriers Irlandais réalisé en France. Pour chacune des caté-
gories, la moyenne d’âge et les limites sont indiquées.
Echantillons 
(nombre de chiens)
% de la population 
recrutée
âge moyen au moment 
du diagnostic (an)
intervalle âge au moment
du diagnostic (an)
Atteint 23 11,3 4,0 1,9-7,2
Douteux 19 9,3 3,8 1,4-7,6
Fibrillation atriale 3 1,5 6,5 5,6-7,3
Sain 150 73,5 3,4 0,3-9,4
non renseigné 9 4,4 -
Total 204 100
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Une association significative d’un SNP sur le chromosome canin
CFA (Canis FAmiliaris) 37 a été identifiée (Figure 2). Cinq
autres SNPs, positionnés sur les CFA 1, 10, 15, 17 et 21, appa-
raissent également associés à la maladie dans les deux modèles
de calcul statistique utilisés, sans atteindre le seuil de signifi-
cativité. La pluralité des loci associés à la CMD chez le lévrier
irlandais corrobore la complexité du mode de transmission. Les
gènes situés à proximité des SNPs mis en évidence ont été ana-
lysés en prenant en compte leur fonction connue. Plusieurs gènes
du métabolisme des lipides, responsables parfois de dysfonc-
tionnement, peuvent conduire à des problèmes cardiaques. Bien
qu’ils aient été étudiés en priorité, aucune mutation impliquée
dans la CMD du Lévrier Irlandais n’a été, à ce jour, mise en évi-
dence (Philipp et al. 2012).
ÉTUDE DE LA CMD CHEZ LE DOBERMANN
Décrite depuis le début des années 80, la CMD du Dobermann
se traduit à la fois par des anomalies rythmologiques (les aryth-
mies ventriculaires sont particulièrement précoces et graves dans
cette race) et des altérations plus classiques du myocarde.
Fréquemment, une mort soudaine due à ces arythmies survient
avant l’insuffisance cardiaque congestive. Une étude récente
a estimé la fréquence de la CMD à 58,2% chez les Dobermann
européens (Wess et al. 2010). L’âge moyen d’apparition d’une
insuffisance cardiaque congestive est de 6,7 ans, mais il varie
de 1 an à plus de 8 ans (Calvert et al. 1982). Une étude amé-
ricaine a montré que le mode de transmission de la CMD du
Dobermann était autosomique dominante (Meurs et al. 2007). 
Figure 2 : Manhattan plot de l’étude génétique d’association pangénomique pour la cardiomyopathie dilatée chez le Lévrier Irlandais. Les p-value(-log10) asso-
ciées à chaque SNP sont représentées pour chaque SNP : en abscisse est indiqué le numéro du chromosome canin sur lequel est situé le SNP, les chromosomes sont
différenciés par couleur. La ligne rouge indique la valeur seuil de probabilité de lien significatif avec la CMD. La ligne bleue indique la valeur seuil de probabilité
pour une association suggérée avec la CMD. (D’après Philipp et al, 2012)
Figure 3 : Manhattan plot de l’étude génétique d’association pangénomique pour la cardiomyopathie dilatée chez le Dobermann. Les p-value associées à chaque
SNP sont représentées en abscisse, pour chacun des chromosomes sur lequel le SNP est situé. La méthode de calcul statistique utilisée a permis de corriger ces valeurs
en ne faisant apparaître que celles qui étaient significatives. (D’après Mausberg et al. 2011)
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Dans le cadre du projet LUPA, le dépistage clinique a été réa-
lisé principalement sur deux sites : le premier à Munich par
l’équipe du Dr Gerhard Wess et le second à Liverpool par
l’équipe du Dr Joanna Dukes-McEwans. Outre un examen écho-
cardiographique, le rythme cardiaque a été étudié pendant 24
heures grâce à un enregistrement Holter par l’équipe allemande.
Les chiens témoins devaient satisfaire les critères suivants : être
âgé de plus de 6 ans, ne présenter aucun signe clinique de CMD,
avoir des mesures échocardiographiques normales et moins de
50 extrasystoles ventriculaires par 24 heures. Les chiens atteints
avaient des mesures échocardiographiques anormales et/ou
présentaient plus de 100 extrasystoles ventriculaires par 24
heures. Une première cohorte allemande de 71 chiens atteints
et 70 chiens sains a ainsi été sélectionnée et génotypée.
L’analyse statistique a montré une association significative
entre la CMD du Dobermann et des marqueurs du CFA 5
(Figure 3), indiquant un locus de 3,6 Megabases (Mb)
(Mausberg et al. 2011). Ce résultat a été reproduit sur la
cohorte anglaise de 40 chiens atteints et 34 chiens témoins (T.
Leeb, 2012). Le séquençage des gènes du locus n’a, pour l’ins-
tant, mis aucune mutation en évidence. 
Au cours du projet LUPA, l’équipe américaine du Dr Meurs a
publié les résultats d’une étude génétique montrant qu’une muta-
tion dans le gène PDK4, situé sur le CFA 14,  est associée à la
CMD dans une population américaine de Dobermann (Meurs
et al. 2012). Cette mutation américaine a été testée sur la
cohorte européenne de Dobermann et aucune différence signi-
ficative de fréquence n’a été observée entre les chiens témoins
et les chiens atteints de CMD. De plus, la mutation a été retrou-
vée dans 21 autres races, chez des chiens non atteints de
CMD. L’implication de la mutation de PDK4 dans la CMD chez
le Doberman n’a pu être mise en évidence en Europe
(Owczarek-Lipska et al. 2013). Néanmoins, les critères de
sélection des chiens atteints et témoins varient entre les études
américaine et européenne. En particulier, le nombre d’extra-
systoles ventriculaires n’a pas été calculé dans l’étude du Dr
Meurs et l’âge requis pour les témoins était de 10 ans dans l’étude
américaine contre 6 ans dans l’étude européenne.
L’ARYTHMIE DU VENTRICULE DROIT CHEZ
LE BOXER
Une forme particulière de CMD chez le Boxer se rapproche de
celle du Dobermann avec la présence de dysrythmies ventri-
culaires principalement droites potentiellement létales mais sans
dilatation cavitaire marquée. Décrite depuis le début des
années 1980, son mode de transmission apparaît comme étant
autosomique dominant. Cependant, la présentation de la
maladie semble variable dans les descendants atteints, suggé-
rant une pénétrance incomplète (Meurs, 2004) ou une expres-
sivité variable et donc l’influence d’autres gènes et /ou d’autres
facteurs environnementaux ou épigénétiques.
En 2009, une étude génétique comportant le génotypage de 89
boxers américains a montré une délétion de 8 paires de bases
dans le gène de la striatine, sur le chromosome 17 canin, (Meurs
et al. 2010). Une première étude sur 84 Boxers recrutés au
Royaume-Uni et génotypés pour cette délétion ne montrait pas
de ségrégation entre la maladie et la mutation (Dukes-McEwan
et al. 2010). 
Le recrutement des cohortes de chiens atteints et sains a
continué au sein de LUPA, au Royaume-Uni majoritaire-
ment. Les critères de sélection des chiens atteints étaient
semblables à ceux de l’étude américaine. Pour la cohorte de
chiens témoins, les critères ont été plus sélectifs avec un
nombre d’extrasystoles ventriculaires toléré inférieur à 10 par
24 heures et un âge supérieur à 8 ans, contre moins de 100 extra-
systoles ventriculaires par 24 heures chez des sujets de plus de
6 ans dans l’étude américaine. Le génotypage a été réalisé sur
une cohorte de 62 chiens atteints et 39 chiens témoins. Les pre-
mières analyses montrent une association statistique significative
avec une région du chromosome 17 canin. D’autres régions
génomiques apparaissent également associées, avec une signi-
ficativité moindre (Jennifer Meadows,  2013). Le recrute-
ment des chiens sains et atteints ainsi que les analyses génétiques
se poursuivent.
CONCLUSION 
Les analyses cliniques et génétiques réalisées chez le chien dans
le cadre d’études sur la transmission de la cardiomyopathie dila-
tée montrent que leur interprétation est complexe. La carac-
térisation clinique la plus précise possible est essentielle pour
le bon déroulement des études génétiques qui suivent. Les études
cliniques poussées mettent en évidence la présence de plusieurs
signes cliniques, évoluant dans le temps, pour lesquels l’âge de
l’animal et l’ordre d’apparition des symptômes seraient autant
de paramètres à prendre en compte lors de la construction des
cohortes. Les chiens participant à ces études appartiennent à
des particuliers et leur suivi dépend de la compréhension et de
la disponibilité du propriétaire. Le partenariat mis en place avec
le club du RALIE est intéressant dans le sens où il facilite ce
suivi. 
Chacune des CMD étudiées est spécifique des races ciblées dans
LUPA et la mise en évidence de nouveaux loci spécifiques asso-
ciés à cette maladie dans les différentes races est encourageante
et renforce l’hypothèse de l’existence de combinaisons alléliques
de plusieurs gènes spécifiques aux différentes races. Ces
recherches mettent en lumière la complexité de la maladie. Les
études se poursuivent afin de déterminer les mutations impli-
quées dans la CMD propre à chacune des races avec, pour objec-
tif, de concevoir des tests génétiques. 
À ce jour, les loci identifiés chez le chien n’ont pas été décrits
dans les études sur les formes humaines de CMD. Les modèles
canins pourraient alors fournir de nouveaux gènes candidats
pour l’Homme.
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